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细菌 对 抗菌 肽 的 抗 性 及 机 理 


RER EZR HWW zd" 
(东北 农业 大 学 动物 科学 技术 学 院 ， 哈 尔 滨 150030) 
摘 要: 抗菌 肽 (AMPS) 是 一 类 广泛 存在 于 自然 界 生 物体 中 的 小 肽 类 物质 ， 它 是 机 体 先 天 性 
免疫 系统 的 重要 组 成 部 分 .AMPs 作为 传统 抗生素 的 代 蔡 品 被 广泛 重视 ,然而 细菌 对 于 AMPs 
的 抗 性 如 同 对 抗生素 的 耐 药 性 一 样 不 容 忽视 。 本文 主 要 从 浮游 菌 、 生 物 膜 和 信号 调节 3 个 方 
面 阐述 细菌 对 于 AMPs 的 抗 性 及 机 理 。 
关键 词 : 细菌， 抗菌 肽 ， 浮 游 菌 ， 生 物 膜 ! 信号 调节 ;， 抗 性 ， 机 理 


中 图 分 类 号 ;S816.7 ”文献 标识 码 : ”文章 编号 : 
由 于 抗生素 的 滥用 ， 使 得 许多 细菌 进化 为 耐 药 性 强 的 菌株 ， 而 抗菌 肽 (antimicrobial 
peptides, AMPs) 凭借 其 较 难 产生 耐 药 性 的 特点 ， 成 为 传统 抗生素 最 有 潜力 的 替代 品 。AMPs 


多 是 强 阳 离子 性 的 小 分 子 多 肽 , 通过 结合 在 带 有 负电 性 的 细 戎 细胞 膜 表面 , 促使 膜 破碎 致死 ， 
一 而 细菌 则 可 以 通过 修饰 细菌 表面 分 子 、 分 泌 保 护 性 物质 、 上 调 或 消除 特殊 和 蛋白质 以 及 形成 生 
~N 物 膜 进而 产生 对 AMPs PEU, HIE, IAEI 25 PED, AY CAA HE A A A a l SP 


游 菌 和 多 细菌 成 因 的 生物 膜 两 类 。 近 年 来 AMPs 耐 药性 研究 愈 发 增多 ， 而 大 量 使 用 或 乱用 
AMPs 势必 会 引起 同 抗生素 一 样 的 严重 后 果 。 加 深 AMPs 耐 药性 研究 ， 有 助 于 设计 出 更 有 成 


CK AMPs, Bik AMPs 耐 药 性 的 产生 。 本 文 将 着 重 阐述 细菌 对 AMPs 的 抗 性 及 机 理 。 


1 浮游 菌 对 AMPs 的 抗 性 

两 亲人 性 结构 特点 是 AMPs 抗菌 功能 的 关键 ， 而 细菌 的 细胞 膜 表 面 是 AMPs 最 主要 的 作 
位 点 《图 1)， 浮 游 菌 正 是 通过 细胞 质 膜 和 细胞 壁 的 一 系列 变化 ， 从 而 达到 抵抗 AMPs 的 
目的 。 细胞 质 膜 是 保护 细胞 内 容 物 的 物理 屏障 , 而 细胞 壁 给 予 细菌 结构 支持 确保 大 多 数 细菌 
的 存活 。 根据 细胞 壁 结构 不 同 可 以 将 细菌 分 为 革 兰 氏 阳性 菌 和 革 兰 氏 阴 性 菌 , 其 中 革 兰 氏 阳 
性 菌 的 细胞 壁 包括 1 个 较 厚 的 肽 聚 糖 层 和 其 他 糖 类 , 主要 由 磷 壁 酸 (lipoteichoic acid, LTA) 
HERRAR: 而 革 兰 氏 阴 性 菌 的 细胞 壁 则 更 为 复杂 ， 包 括 较 薄 的 肽 聚 糖 层 、 脂 蛋白 、 脂 多 
糖 和 1 个 外 膜 趾 。 对 于 AMPs 的 抗 性 也 多 是 来 自 以 上 结构 的 修饰 。 
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margy 。 氧化 脂 质 车位 点 
图 1 抗菌 肘 作 用 机 理 
Fig.l The action mechanism of AMPs3] 
1.1 胞 外 多 糖 与 胞 外 蛋白 
胞 外 多 糖 是 由 革 兰 氏 阳 /阴性 菌 合成 并 分 泌 的 一 种 多 糖 聚合 物 ， 多 呈 阴 离子 性 ， 当 共 价 
连接 到 细胞 壁 时 则 被 称 为 芙 膜 多 糖 。 革 兰 氏 阳性 菌 胞 外 多 糖 大 多 附着 于 肽 聚 糖 层 ,其 可 以 与 
AMPs 吸引 结合 ， 阻 得 其 进一步 发 挥 作用 外 。 


革 兰 氏 阴 性 菌 , 如 克 雷 白 氏 菌 (K. pneumoniae), 肺炎 链 球菌 (Streptococcus pneumoniae) 
和 铜绿 假 单 胞 菌 CP. aeruginosa)， 更 倾向 于 释放 胞 外 多 糖 到 细胞 外 ， 以 便于 诱捕 AMPs, m 
这 种 分 泌 胞 外 多 糖 的 功能 有 助 于 减少 细菌 表面 的 AMPs 数量 。 此 外 ， 有 研究 表明 诱导 K. 
pneumoniae 的 葬 膜 多 糖 变异 ， 会 使 其 AMPs 更 易 感 ， 并 且 更 容易 与 葬 膜 多 糖 结合 59。 

胞 外 和 蛋白 则 通过 诱捕 和 降解 AMPs 使 细菌 产生 对 AMPs 的 抗 性 。 细 菌 用 不 同 种 和 蛋白酶 
如 人 金属、 丝氨酸 、 半 胱 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 和 蛋白 酶 ， 这 些 和 蛋白酶 分 泌 出 亦 或 是 固定 在 细菌 表面 ， 


用 来 降解 AMPs 并 保护 其 靶 位 点 四。 停 乳 链球 菌 类 马 亚 型 (Streptococcus dysgalactiae subsp. 


equisimilisa) 可 以 合成 与 链球 菌 补体 抑制 剂 (streptococcal inhibitor of complementSIC ) 和 链 
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球菌 补体 抑制 剂 远亲 (distantly related to SIC,DRS) 同 源 的 和 蛋白 DrsG、DrsG， 其 可 以 被 分 泌 


到 细胞 外 并 与 LL-37( 一 种 AMPs) 结合 ， 从 而 抑制 其 活性 中。 


1.2 ”细胞膜 修饰 


ANS 


菌 细 胞 膜 包 含 几 种 磷脂 ， 如 磷脂 酰 乙 醇 胺 〈phosphatidylethanolamine，PE)、 磷 脂 栈 


甘油 〈phosphatidyglycerol，PG) 和 心 磷脂 〈cardiolipin，CL) 中 。 调 节 细 胞 膜 的 组 分 不 仅 可 


以 改变 膜 表面 电 性 ,还 可 以 改变 膜 的 流动 性 与 刚性 。 由 此 可 见 , 细菌 细胞 膜 组 分 的 调节 是 细 
菌 存 活 的 关键 ， 也 是 对 AMPs 抗 性 的 要 点 。 


可 将 细胞 膜 分 成 2 种 模型 : 1) 只 包含 10%CL 的 膜 ， 该 膜 可 以 在 AMPs 的 作用 下 有 效 


防止 膜 移 位 和 小 孔 的 形成 。 对 青霉素 具有 抗 性 的 金黄 色 和 葡萄 球 戎 (9 aureus ARAH EF 


~ 膜 内 的 适应 因子 ， 通 过 多 种 抗 性 因子 (multiple peptide resistancefactor，mrpF)、 心 磷脂 合 酶 


(cardiolipin synthase，cls)、 磷 脂 酰 甘油 合 酶 (phosphatidylglycerolsynthase，pgsA〉 并 在 其 


他 机 制 协同 作用 下 修饰 膜 表面 使 其 呈现 正 电 性 ， 对 AMPs 产生 抗 性 nu0。2) 存在 氨 酰 磷脂 [ 赖 


T AW (Lys) -PE, SR MERE (Gin) -PE] 的 膜 ， 这 是 一 种 常见 的 发 病菌 修饰 脂 质 双 分 子 层 从 
~N 而 抵抗 AMPs 的 方式 0D。 


可 将 脂 质 修饰 划分 成 2 类 :1)PG 修饰 在 革 兰 氏 阳 性 戎 中 , 基因 编码 大 量 的 膜 蛋 白 mrpF， 


为 了 增加 赖 氨 酸 和 丙 氨 酸 的 含量 , 使 PG 去 合成 赖 氨 栈 磷脂 酰 甘油 (lysyl-phosphatidylglycerol， 


LPG) 和 丙 氨 酰 磷脂 酰 甘油 (alanyl-phosphatidylglycerol，APG)， 同 时 传递 这 些 物 质 到 外 部 
(21, 与 易 感 菌株 相 比 ， mrpF 功能 性 突变 并 且 包含 大 量 LPG 的 S. aureus 菌株 被 发 现 对 AMPs 
© 具有 更 高 的 抗 性 ， 并 且 其 表面 电荷 降低 09。2) 脂 肪 酸 成 分 改变 。 减 少 支 链 脂 肪 酸 含量 可 能 增 


DBE HERE (Enterococcus faecalis) 膜 的 刚性 , 并 伴随 正 电 荷 内 容 物 的 增加 ,从 而 阻止 AMPs 


的 穿 透 031。 同 样 ， 增 加 S. aureus 细胞 膜 中 不 饱和 、 支 链 和 氧化 脂肪 酸 的 含量 ， 可 以 使 膜 具 
有 一 个 较 高 的 流动 性 ， 可 阻止 AMPs 的 聚集 0 。 
1.3 ”细胞壁 修饰 


1.3.1 革 兰 氏 阴 性 菌 


在 革 兰 氏 阴 性 菌 的 表面 ， 主 要 的 修饰 场所 位 于 LPS 和 脂 低 聚 糖 (ipooligosaccharides， 


LOS), LPS 是 由 脂 质 A. LPS 核心 以 及 O 型 抗原 组 成 的 ， 带 有 人 负电 蓓 (图 2)。LPS 的 结构 


不 仅 可 以 维持 细胞 平衡 , 也 可 以 形成 物理 屏障 以 及 抵御 AMPs, 一 些 LPS 的 修饰 依赖 于 细菌 
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种 类 以 及 环境 因素 ， 以 此 产生 对 AMPs 的 抗 性 ， 而 众多 修饰 方式 中 以 脂 质 A 的 修饰 最 为 主 
要 。 


1.3.1.1 Hae A 修饰 


对 于 脂 质 A 的 修饰 种 类 , 可 以 分 为 4 类 : 1) 增添 氨基 糖 。 氨基 糖 通常 为 氨基 树胶 醛 糖 、 


葡 糖 糖 胺 和 半 乳 糖 胺 。 如 鲍 氏 不 动 杆菌 (Acinetobacter baumannii)、 新 凶手 弗朗西丝 氏 菌 


(Francisella novicida) 和 百日咳 杆菌 (Bordetella pertussis) 通过 添加 半 乳 糖 胺 和 葡 糖 糖 有 
对 脂 质 A 进行 修饰 。 而 在 Bordetella pertussis 的 脂 质 A 中 添加 葡 糖 糖 胺 则 可 以 对 多 辈 菌 素 B 


(polymyxin B)、 秋 杆菌 素 〈colistin)、LL-37、indolicidin 、HHC-10 和 CP28 产生 抗 性 05。 


2) 磷酸 化 和 所 化。1pxF 基因 编码 的 一 种 酶 可 以 除去 拟 杆菌 门 (Bacteroidetes) 脂 多 糖 (LPS) 


的 脂 质 A 上 的 一 个 负电 荷 磷酸 盐 。 这 种 电荷 的 转变 使 得 正 电荷 AMPs 较 难 结合 到 细菌 细胞 
膜 上 并 破坏 它 。 这 使 得 在 构建 细胞 膜 时 必要 的 磷酸 盐 在 细菌 成 熟 时 变 为 了 多 余 物 ,由 此 产生 
对 AMPs 的 抗 性 09。3) 酰 化 和 脱 酰 化 。 在 脂 质 A 上 添加 酰基 被 认为 是 一 种 有 效 的 对 AMPs 
产生 抗 性 的 方式 , pagP 基因 可 编码 添加 酰基 到 脂 质 A 上 , pagP 基因 突变 的 副 百日咳 博 德 特 


菌 (Bordetella parapertussis) 将 会 比 野生 菌株 对 C18G 更 加 易 感 ， 而 P aeruginosa 可 以 对 


C18G 产生 抗 性 , 但 是 对 polymyxin B 并 不 明显 Q718。 而 且 pagP 基因 可 以 维持 膜 流动 性 的 平 
衡 , 修复 被 AMPs 破坏 的 膜 , 这 是 另 一 种 产生 AMPs 抗 性 的 方式 099。4) 增 加 甘氨酸 。almEFG 
操纵 子 可 以 将 甘氨酸 加 入 到 霍乱 弧 菌 〈Wprio cholerae) 的 脂 质 A E, AW Saas 


(polymyxin) 产生 抗 性 ， 而 其 明确 原理 尚未 清楚 eol。 


1.3.1.2 O 型 抗原 

当 伯 克 霍 尔 德 菌 (Burkpolderig) 与 豆 虫 肠 道 内 的 点 蜂 缘 晴 (Riptiortus pedestris) 共 生 繁 殖 时 ， 
失去 了 LPS 的 O 型 抗原 会 增加 宿主 AMPs WHW DRIEL. RUTIKA Salmonella 
enterica serovar Enteritidis) 中 参与 编译 O 型 抗原 的 4wpayY 基因 突变 , 使 得 其 对 AMPs 的 易 感 
程度 提高 22。 然 而 ， 就 目前 的 研究 来 看 ， 并 没有 确凿 的 证 据说 明 LPS 的 O 型 抗原 的 存在 和 
长 度 一 定 就 对 AMPs 抗 性 产生 影响 。 
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= PG: 磷 脂 酰 甘油 phosphatidylglycerol; DPG: 双 磷脂 酰 甘油 bisphosphatidylglycerol; 


-一 的 ODO Oeo 


pa Acyl-PG: 酰 基础 脂 酰 甘油 acylphosphatidylglycerol，Lys-PG: 赖 所 磷脂 酰 甘油 lysine 


phosphatidylglycerol; Ala-PG: 丙 所 磷脂 酰 甘 油 alanyl phosphatidylglycerol。 


图 2 革 兰 氏 阴 性 菌 外 膜 〈 肠 道 沙 门 氏 戎 ) 


(a Fig.2 Gram negative bacteria outer membrane (S. enterica)!!! 


1.3.2 革 兰 氏 阳 性 菌 
革 兰 氏 阳 性 菌 没有 外 膜 的 保护 ， 所 以 细胞 壁 承 受 全 部 的 外 界 压力 以 及 抵御 如 AMPs 和 
抗生素 等 有 害 分 子 的 入 侵 。 革 兰 氏 阳 性 菌 细胞 壁 中 含有 大 量 的 磷 壁 酸 ， 磷 壁 酸 又 可 分 为 壁 磷 


壁 酸 (wall teichoicacid，WTA) 和 脂 磷 壁 酸 (Lipoteichoic acid, LTA) 2 种 ， 前 者 不 深入 质 膜 ， 


其 末端 以 磷酸 二 酯 键 与 肽 聚 糖 的 N- 乙 酰 胞 壁 酸 残 基 相 连 ， 而 脂 克 壁 酸 横 跨 过 肽 聚 糖 层 ， 以 
末端 磷酸 共 价 连接 于 质 膜 中 糖 脂 的 寡 糖 基部 分 。 

革 兰 氏 阳 性 菌 中 LTA 的 修饰 被 认为 是 普遍 的 对 AMPs 产生 抗 性 的 方式 ， 尤 其 是 LTA 的 
D- 丙 氨 酰 化， 而 其 他 的 LTA 的 修饰 如 加 入 胆 碱 磷酸 和 糖 基 化 并 未 证 实 可 对 AMPs 产生 抗 性 
231, dlt 操纵 子 负责 编译 刀 - 丙 氨 酸 的 载体 蛋白 连接 酶 ， 该 酶 可 将 D- 丙 氨 酸 加 到 碰壁 酸 上 


可 以 增加 细菌 表面 的 正 电 荷 , 提高 对 于 AMPs 的 抗 性 的 。 此 外 , 产 单 核 细胞 李斯 特 菌 CZisteria 


Ni 


这 


v1 


了 Le: 


Q 


iv:201711.00; 


ifs 


全 


` 


chin 


Chin 


aXiv 合 作 期 刊 


monocytogenes) 的 WTA 中 含有 工 女 李 糖 (L-rhamnosylation )， 其 可 以 通过 形成 空间 阻碍 滞 


后 AMPs 与 膜 之 间 的 作 月 


2 生物 膜 对 AMPs 的 抗 性 


2.1 


ANS 


如 抗菌 剂 、 营 养 限 人 


机 制 协同 可 以 


免疫 机 制 和 抗菌 剂 来 说 都 是 很 难 清除 的 ， 正 因 如 此 ， 生 物 膜 是 对 AMPs 产生 抗 性 的 主要 因 


生物 膜 的 成 因 与 组 成 
阔 已 经 演化 出 形成 多 


有， 促进 对 AMPs 抗 性 的 形成 231。 


胞 结构 的 能 力 , 在 临床 环境 中 ,名 
出 、 厌 氧 和 热 休克 等 ， 这 些 条 们 


成 生物 膜 ， 生物 膜 可 以 使 细 戎 在 恶劣 的 环境 中 得 以 存活 。 生 物 膜 对 于 宿主 的 


F 可 以 刺激 


菌 被 暴露 在 各 种 不 利 条 件 下 ， 
菌 的 应 激 反 应 ， 这 和 其 他 防御 


素 之 一 29。 从 浮游 状态 过 渡 到 生物 膜 是 环境 变化 引起 多 重 调节 网 络 异常 的 结果 ， 从 而 在 一 


个 传 感 压 力 信号 作 月 
化 带 来 的 影响 P729。 


AE OD Hig ee HA? 


日 下 ,浮游 


胞 将 会 接触 一 个 表面 


成 生物 膜 ， 以 便于 有 能 力 抵抗 环境 变 


胞 外 基质 、 特 定 的 多 糖 、 蛋 白质 、 水 通道 和 胞 外 DNA CeDNA) 组 成 9。 


其 中 胞 外 聚合 物 (extracellular polymeric substance, EPS) 作为 生物 膜 基 质 ， 在 生物 膜 内 部 


的 通道 允许 水 、 空 气 以 及 养分 通过 BO0。EPS 的 组 分 :1) 胞 外 多 糖 


Cexopolysaccharides) 是 从 


胞 内 或 胞 外 合成 并 分 泌 到 外 部 环境 由 糖 残 基 组 成 的 高 分 子 聚 合 物 , 它们 呈 线 性 或 支 长 链 连 接 


贴 在 细胞 表面 并 向 外 伸 出 形成 巨大 的 网 络 ， 胞 外 多 糖 作为 骨架 使 其 


他 碳水 化 合 物 、 蛋 白质 、 


核酸 和 脂 类 附着 B1。2) 胞 外 蛋白 〈extracellular proteins) 是 另 一 种 主要 的 EPS 组 分 ， 其 可 以 


WETE 


cells) 分 泌 的 ， 是 生物 膜 附着 


胞 和 胞 外 多 糖 的 表面 , 有 助 了 
的 关键 ， 它 的 负电 荷 在 原 有 的 附着 物 里 呈现 斥 力 ， 但 是 当 细 戎 


F 生物 膜 的 形成 和 稳固 .3) eDNA 是 由 溶解 细胞 (lyzed 


和 表面 之 间 只 有 几 纳 米 时 ， 它 将 与 下 层 表 面 受 体 相 互 作用 促进 黏附 62。 


2.2 生物 膜 的 形成 过 程 


形成 生物 膜 的 前 提 是 细 茵 
10 一 20nm 时 ,细菌 表面 的 负电 蓓 与 环境 表面 的 负电 荷 相互 排斥 ， 
面 之 间 的 范 德 华 力 所 克 服 ， 同 时 鞭毛 和 菌 毛 可 以 帮助 细菌 机 械 的 P 
膜 成 熟 ， 随 着 菌 群 的 发 展 ， 一 些 细胞 从 原 有 的 固着 结构 分 离 出 去 ， 这 个 阶段 被 称 为 传播 ， 它 


是 生物 膜 完成 循环 的 关键 849。 生物 膜 的 


与 表面 足够 近 ， 当 细菌 


接近 表面 时 具有 引力 与 斥 力 ， 距 表面 


ELE AE RI A 


| 菌 和 表 


1 着 于 表面 BI。 一 旦 生物 


成 可 以 分 为 3 个 阶段 : 附着 、 成 熟 和 传播 。 


附着 可 以 分 为 2 个 阶段 ,不 可 逆 附 着 与 可 逆 附 着 。 不 可 逆 附 着 的 生物 膜 可 以 抵抗 更 强烈 


ChinaXiv 合 


的 物理 和 化 学 的 侵袭 ,在 可 逆 附 着 中 ,鞭毛 和 戎 毛 介 导 的 机 动 性 十 分 重要 ， 凌 毛 是 细菌 和 
面 最 初 接 触 的 关键 ， 而 苦 毛 则 可 以 使 细菌 聚集 在 一 起 形成 菌落 65。 


成 熟 的 生物 膜 由 于 种 种 原因 引发 生物 膜 的 分 离 传播 ,原因 可 能 是 缺乏 营养 、 激 烈 的 竞争 
和 过 度 生长 的 菌 群 等 , 传播 可 能 发 生 在 部 分 或 整个 生物 膜 上 , 释放 浮游 菌 促 进 其 在 其 他 位 点 
上 形成 新 的 生物 膜 69。 


2.3 生物 膜 对 AMPs 的 抗 性 机 理 


AMPs 抑制 或 清除 生物 膜 的 方式 可 以 分 为 以 下 2 类 B9。1) 当 AMPs 浓度 等 于 或 高 于 最 


小 抑 菌 浓度 (minimal inhibitory concentration, MIC) 时 ，AMPs 可 以 通过 杀 死 浮游 菌 阻 止 生 


物 膜 形成 , 也 可 杀 死 生物 膜 分 离 的 细菌 ,同样 可 以 通过 杀 死 生物 膜 内 部 细菌 减少 或 根除 生物 
膜 。2) 当 AMPs 浓度 低 于 MIC IY: a. 干 扰 生物 膜 附 着 。 可 通过 AMPs 结合 在 材料 表面 、 细 
菌 表面 或 EPS 组 分 来 抑制 或 阻止 生物 膜 的 生成 ; b. 干 扰 基因 表达 。 通 过 干扰 修饰 、 下 调 参与 
基质 合成 的 基因 表达 、 其 他 基因 调节 异常 控制 生物 膜 生 活 类 型 ， 以 及 针对 信号 分 子 如 严禁 


应 的 ppGpp。 而 生物 膜 则 通过 结构 障碍 和 诱导 阻碍 对 AMPs 产生 抗 性 。 
生物 膜 比 泽 游 菌 具有 对 抗菌 剂 和 宿主 免疫 系统 分 泌 的 活性 因子 更 强 的 抗 性 , 据 估 计 , AE 


物 膜 对 AMPs 的 抗 性 是 浮游 菌 的 10 000 倍 P。 然 而 细 戎 对 于 AMPs 的 抗 性 机 理 并 没有 像 其 
他 抗菌 剂 那样 研究 的 那么 透彻 ， 此 外 ， 也 没有 特定 的 细菌 对 于 AMPs 抗 性 的 机 理 被 发 现 ， 
仅仅 是 一 些 假设 的 机 理 被 提出 (图 3), 生 物 膜 对 AMPs 产生 抗 性 的 途径 可 分 为 以 下 3 类 

结构 障碍 : 包括 胞 外 基质 、 不 均 质 性 菌 群 和 外 排 人 汞 ; 2) 基因 控制 : 包括 群体 感应 (quorum 


sensing, QS), mZ% P RR[bis-(3’-5’)-cyclic diguanosine monophosphate, c-di-GMP] 和 小 RNAs 


(small RNAs,sRNAs); 3) 信 号 调节 : 包括 双 组 分 调节 系统 (two-component regulatory system, 


TCS)。 其 中 基因 控制 与 信号 调节 可 视 之 为 诱导 阻碍 。 


ERAT! 
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利用 抗菌 剂 防止 
和 生物 膜 在 器 械 和 
宿主 细胞 表面 形成 


单独 或 结合 的 抗菌 剂 € 细菌 B 
由 于 细胞 外 多 糖 o dia 


细胞 减少 抗生素 
。 ，。 HBE Cc» BOER 


通过 eDNA 上 调 LPS 的 + 
修饰 量 和 亚 精 胺 产量 r) 抗生素 降解 酶 的 积累 @) 信号 的 化 合 物 


ERNER A HRN 
达 ( 如 PA1874- A 
1877 efflux pump, ndvB, A KM 合剂 
ttsC1) 


应 激 反应 (如 严 紧 反 
应 、 厌 氧 压力 ) 


大 量 的 持 留 细 胞 
不 同 生长 阶段 存在 差异 化 


ha SS St SF 


在 生物 膜 生理 梯度 
氧 、 营 养 物质 
+ > — 
细胞 生长 代谢 活动 
快速 生长 G 8K 
目标 

。 基质 成 分 
。 微 生物 细胞 的 差异 
。 不同 的 微生物 细胞 代谢 状态 
。 信号 的 化 合 物 


。 铁 盐 〈 对 生物 膜 形成 很 重要 ) 


单独 或 结合 的 抗菌 剂 


3 生物 膜 对 AMPs 抗 性 机 理 


Fig.3 Mechanism of biofilms resistance to AMPSP2637 
2.3.1 结构 障碍 


EPS: 以 PP aeruginosa 为 例 ，P aeruginosa 会 合成 并 释放 3 种 胞 外 多 糖 ， 分 别 命 名 为 藻 


酸 盐 (alginate)、 富 葡萄 糖 多 糖 (glucose rich polysaccharide, Pel) 以 及 成 多 糖 (pentasaccharide， 


Psl1)， 它 们 可 以 使 得 生物 膜 更 加 稳固 ， 汇 酸 盐 可 以 和 养分 与 水 相互 作用 并 且 提 供养 分 到 生物 
fi, 而 Pel 和 Psl 则 起 到 支撑 生物 膜 结构 的 功能 结 。 而 P aeruginosa 的 eDNA Wl) FY VAIS 
合 阳离子 对 AMPs 产生 抗 性 , 否则 将 会 对 生物 膜 的 结构 功能 以 及 PhoPQ 和 PmrAB 调节 因子 
的 诱导 作用 产生 影响 S99。 由 此 可 见 ， 胞 外 多 糖 多 以 隔离 的 方式 抵抗 AMPs, 而 eDNA 则 是 通 


过 与 其 电 性 不 同 的 AMPs 结合 抵抗 AMPs。 


不 均 质 性 菌 群 : 生物 膜 菌 群 包括 处 在 不 同 生长 时 期 的 不 均 质 性 细菌 , 而 这 些 细菌 的 差异 
将 会 按照 氧气 和 养分 的 梯度 划分 以 此 判定 细菌 应 该 存在 于 生物 膜 的 表面 还 是 深层 。 新 陈 代 


谢 旺 盛 的 细菌 处 于 生物 膜 的 表面 ， 而 养分 与 氧气 被 掠夺 的 细菌 则 处 于 生物 膜 的 深层 , 它们 在 
暴露 于 不 同 种 AMPs 时 产生 不 同 的 严禁 反应 PCqg。 在 不 均 质 性 菌 群 里 ， 有 一 类 可 以 产生 显著 
抗 性 的 细胞 就 是 持 留 细胞 , 持 留 细 胞 在 生物 膜 内 的 数量 远 多 于 浮游 菌 。 持 留 细胞 生长 速度 几 
ETF, AMPs 对 其 的 效果 也 几乎 没有 ， 因 此 持 留 细胞 可 以 作为 细菌 的 存储 器 ， 一 旦 抗菌 压 
力 消失 又 可 以 重新 生长 。TN-5 可 以 有 效 抵抗 已 aeruginosa PDO300 的 持 留 细胞 ， 而 不 是 其 


生物 膜 k0。 持 留 细胞 是 否 能 转移 AMPs 对 于 生物 膜 的 杀伤 还 需 进一步 研究 。 


IER: SHERIF AMPs 的 抗 性 可 以 分 为 浮游 菌 与 生物 膜 2 个 时 期 ,但 是 外 排 泵 在 


生物 膜 中 比 在 浮游 菌 中 起 更 大 作用 ， 排 外 泵 可 以 将 AMPs 等 抗菌 剂 排出 细菌 以 及 生物 膜 。 


排外 泵 有 6 个 家 族 ， 分 别 为 ABC、MFS、MATE、SMR、RND 和 DMTI。 其 中 只 有 ABC 


利用 ATP 作为 能 源 将 AMPs 排出 ， 其 他 排外 泵 则 依靠 电化 学 性 质 将 AMPs 排出 。 


~ 2.3.2 ”基因 控制 


生物 膜 的 生成 与 传播 由 基因 与 环境 信号 所 调控 ,现在 所 知道 的 生物 膜 主 要 的 调节 因子 有 


道 
QS、c-di-GMP 和 SRNAs4I。1) QS: 当 细 菌 密度 达到 一 定 程度 时 ， 细 菌 会 分 泌 出 一 种 自 产 
> 的 信号 小 分 子 ， 称 之 为 自 诱导 物 Cautoinducers), 4A SWRI SIAN, SERS 
= 对 生物 膜 进 行 调控 ， 而 且 QS 还 可 以 调控 eDNA、 凝 集 素 和 生物 表面 活性 剂 的 生成 。 研 究 发 


iL, MAER CB. cenocepacia) 的 QS 调控 大 量 的 表面 蛋白 、 凝 集 素 和 eDNA 的 表 
(a AAI, 2) c-di-GMP: 作为 一 种 第 二 信使 调控 胞 外 多 糖 、 表 面 和 蛋白 的 合成 以 及 生物 膜 流动 性 ， 


= 有 2 类 酶 控制 c-di-GMP 在 细菌 中 的 含量 ， 分 别 是 DGGs 和 CGDEF!. P. aeruginosa 的 


c-di-GMP 通常 包括 5 个 部 分 ， 分 别 是 环境 信号 感受 器 、 涉 及 c-di-GMP 合成 与 分 解 的 酶 、 具 


体 效 应 (由 c-di-GMP 调控 蛋白 或 核糖 开关 变 构 )、 误 位 点 CDNA、 酶 和 分 子 结构 ) 以 及 合 


RiB. 3) sRNAs: 是 非 编 码 小 分 子 RNA 包括 核糖 开关 ， 参 与 细菌 基因 转录 后 调控 ， 


参与 一 部 分 代谢 途径 、 压 力 适 应 以 及 发 病 机 理 61。 现 在 研究 较为 清晰 的 是 P. aeruginosa Œ 
物 膜 中 的 基因 控制 ， 详 见 表 1。 


表 1 P aeruginosa 生物 膜 中 的 基因 控制 


Fig.l Genetic control of P. aeruginosa biofilm"?! 


空 制 通路 群体 感应 QS 环 二 乌 苷 酸 c-di-GMP 小 RNAS sRNAs 


Control pathway 


感受 器 Sensor ”细胞 密度 


传导 物质 Las | 
Transmitter Rh II 

效应 器 LasR 

Effector RhIR 

结果 合成 胞 外 多 糖 
Outcome IN CDNA 


3 信号 调节 


受 体 ( 如 WspA) 
AAE Mi 
磷酸 二 酯 酶 
活化 剂 

IASA 


感受 器 激酶 (如 GaS ) 
GacA 

rsmY、 rsmZ 

rsmA 


rsmN 


Fr INR SHIT BE ”抑制 胞 外 多 糖 形成 


抑制 生物 膜 流动 性 


促进 生物 膜 流动 性 


TCS 包括 组 氨 酸 蛋白 激酶 (histidine kinase, HK) 和 应 答 调节 和 蛋白 (response regulator, 


RR). HK 是 一 个 传感器 蛋白 ， 通 党 由 


递 是 通过 磷 酰 基 的 转移 ， 即 一 个 特定 


基 从 组 氨 酸 残 基 转 移 到 RR 上 的 天 冬 氢 酸 残 基 , IF 


' 爸 酸 激活 


的 组 氨 酸 残 基 从 ATP 转移 到 HK 上 ， 随 后 HK 将 磷 酰 
RR 的 活动 被 视 为 转录 调节 [1。 


N 端的 配 体 结合 域 和 C 端的 激酶 结构 域 组 成 。 信 号 传 


参与 AMPs 抗 性 的 TCS 可 以 分 为 4 类。 1) PhoPQ TCS: 普遍 存在 于 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 〈$. 


typhimurium) 中 ，PhoQ ERZE É 


激酶 ， 用 于 识别 


和 AMPs (polymyxin B、C18G、LL-37 和 protegrin), 


调控 基因 的 表达 31。 在 S. thyphimurium ! 


-H 


每 一 


些 低 水 平 的 刺激 如 镁 离子 、 酸 性 pH 


个 刺激 都 会 促进 不 同 水 平 PhoP 
PhoPQ TCS 可 控制 PgtE 的 分 泌 ， 从 而 对 AMPs 


产生 抗 性 外，2) PmrAB TCS: 多 存在 于 S. thyphimurium、 大 上 肠 埃 希 氏 菌 CE. coli), K. 


pneumoniae、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 (Y pestis)、 鼠 类 柠檬 酸 杆 菌 〈C. rodentium) 和 P aeruginosa 中 ， 


PmrB 可 以 感知 到 高 浓度 的 铁 离 子 、 镁 离子 、 弱 酸 pH 和 阳离子 AMPs50。PmrAB 在 抵抗 


polymyxin B 有 着 较 好 的 效果 ， 吻 获得 杀菌 素 抗 性 菌 


下 


w 


(group A Streptococcus) |, CraS 作为 感受 蛋 上 E 


521, ESF, CsrRS TCS iA) KA A aS A 


S. thyphimurium， 可 促进 生物 膜 的 生成 B81。 


株 51，3) CsrRS TCS: 存在 于 A 群 链球 


激酶 可 以 识别 LL-37、RP-1 和 polymyxin 


所 Vibrio cholerae 的 LPS 修饰 ，CraS 通过 


直接 结合 在 almEFG 操纵 子 的 调节 区 域 促 进 其 调控 531;4)GacSA TCS: FEF P aeruginosa, 


TCS 往往 还 存在 交 联 对 话 (cross-talk), 在 E.coli 中 由 PrmD 介 导 的 PhoPQ TCS 和 PrmAB 


会 


个 himnaVi 
c nInaă IVa 


TCS 发 生 交 联 对 话 ， 但 是 活化 PrmD 不 依赖 PhoP/PhoQ， 这 个 展现 了 TCS fy Zeist FEO, 


此 外 ，TCS 可 以 与 外 排 泵 协同 作用 ， 革 兰 氏 阳性 细菌 中 有 一 个 特殊 的 结构 称 之 为 肽 感应 与 


排毒 分 子 (peptide sensing and detoxificationmodules, PSD), 这 是 由 TCS 识别 AMPs 和 ABC 


She AMPs 协同 的 结果 555。 


在 信号 调节 还 包括 如 下 3 个 部 分 。1) 严禁 反应 : 是 细菌 在 贫 养 环 境 ( 如 缺少 氨基 酸 ) 中 
生长 时 ， 细 胞 的 蛋白 质 合成 及 其 他 一 些 代 谢 活性 被 关闭 的 现象 ， 其 中 ppGpp 是 介 导 严禁 


应 的 关键 ， 其 可 以 诱导 毒素 抗 毒素 反应 (toxin-antitoxin，TA ) 来 控制 细菌 持 留 现象 (56]。 


(p)ppGpp 通过 Obg 与 毒素 HokB 的 转录 激活 相 联 系 ，Obg 通过 诱导 HokB 的 表达 可 以 在 PP 


aeruginosa 生物 膜 中 控制 持 留 , 同时 HokB 水 平 的 提高 会 引起 生物 膜 的 两 极 化 与 休眠 67。2) 
TA 模型 : TA 模型 是 诱导 持 留 现 象 的 关键 ， 而 第 2 类 TA 模型 通常 由 2 种 蛋白 组 成 ， 可 以 抑 
制 细 胞 重要 功能 的 毒素 和 由 毒素 组 成 并 使 毒素 失 活 的 抗 毒素 , 在 应 激 反应 中 抗 毒素 被 降解 成 
游离 的 毒素 ， 而 毒素 可 以 阻碍 DNA 转录 翻译 、AMPs 或 细胞 壁 的 合成 中 。3)〉 SOS 反应 : 


可 以 修复 受 损 的 DNA， 防 止 AMPs 使 细菌 关键 基因 发 生 突变 ， 以 此 对 AMPs 产生 抗 性 。 


4 小 结 


革 兰 氏 阳 性 菌 多 以 较 厚 的 肽 聚 糖 层 和 改变 表面 电 性 抵抗 AMPs 的 侵入 ， 还 会 分 泌 一 些 


蛋白酶 或 分 子 附 着 在 细菌 表面 消除 或 减少 AMPs。 革 兰 氏 阴性 菌 主要 通过 外 膜 修饰 产生 对 


AMPs 的 抗 性 。 此 外 ， 细 菌 还 可 以 分 泌 赛 泡 或 胞 外 多 糖 、 胞 外 蛋白 来 诱捕 AMPs, Yb HEAR E 


样 会 阻止 AMPs 接近 细菌 细胞 膜 。 浮 游 落 达到 一 定 菌 群 数 时 将 会 形成 生物 膜 ， 所 产生 的 诱 


导 阻碍 与 结构 障碍 将 会 对 AMPs 产生 更 大 的 抗 性 。 目 前 细菌 对 AMPs 抗 性 的 研究 还 只 停留 


在 实验 室 阶 段 ， 而 大 量 临 床 试验 证 明 AMPs 所 引起 的 细菌 耐 受 性 与 传统 抗生素 相 比 轻微 的 


多 。 因 此 AMPs 作为 新 一 代 抗 戎 药物 仍 具 有 广阔 的 前 景 ， 但 对 其 将 来 出 现 耐 药性 的 可 能 性 
也 应 引起 足够 的 重视 。 因 此 ， 只 有 从 AMPs 抑 菌 机 理 和 细菌 对 AMPs 抗 性 机 理 两 方面 结合 


考虑 ， 才 能 设计 出 高 效 抗菌 的 AMPs， 在 投入 生产 时 要 严 加 控制 大 规模 使 用 与 滥用 ， 这 样 才 
能 扬长 避 短 造福 人 类 
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Bacteria Resistance to Antimicrobial Peptides and It’s Mechanism 
XU Bocheng WANG Jiajun CHOU Shuli SHAN Anshan“ 
(College of Animal Science and Technology, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, 
China) 
Abstract: Antimicrobial peptides (AMPs), are a class of small peptides that widely exist in many 
creatures in nature, and they are essential components of the innate immune system. AMPs, as a 
potential alternative to the traditional antibiotics, gain more extensive attention; however, the 
resistance of bacteria to AMPs as well as to antibiotics should not be ignored. This review 
summarized the resistance of bacteria to AMPs and it’s mechanism from three aspects of 
planktonic bacteria, biofilm and signal regulatory. 
Key words: bacteria; antibacterial peptides; planktonic bacteria; biofilm; signal regulatory; 
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